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DEVELOPMENT MECHANISMS AND CLINICAL 
SIGNIFICANCE OF ANEMIA IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE. 
 
For a long time, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
was associated with polycythemia with chronic hypoxia. Epidemio-
logical studies of recent years show that 17 to 24 % of patients with 
COPD have anemia and only 6 to 10 % have polycythemia. 
Anemia in patients with COPD can be caused by concomitant pa-
thology or pathogenetically related to the underlying disease and may 
be referred to anemia of chronic disease (ACD). Anemia is an inde-
pendent factor in the severity of dyspnea, reduced tolerance to stress 
and survival of patients. A high level of hepcidin in the serum of 
blood, which occurs as a result of systemic inflammation, impairs 
absorption of iron, and also leads to sequestering of iron in macro-
phages, plays a key role in the development of ACD. Investigating 
the mechanisms of occurrence of this anemia and determining the 
optimal ways of it`s correction can improve the quality of life, reduce 
the overall cost of treatment and disability. 
The results of a self-study show that 6.5 % of patients with COPD 
have iron deficiency anemia and 16.3 % of ACD. Patients with iron 
deficiency anemia have serum iron and ferritin level probably lower 
in comparison with patients without anemia, with erythrocytosis and 
ACD. In the group of patients with COPD and ACD, low serum lev-
els were detected in comparison with patients without anemia and 
erythrocytosis, at the same time as with high levels of ferritin, which 
was significantly higher compared to patients in other groups. 
Keywords: anemia, erythrocytosis, hepcidin, chronic obstructive 
pulmonary disease. 
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МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ТА КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 
АНЕМІЇ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ.  
  
Тривалий час хронічне обструктивне захворювання легень 
(ХОЗЛ) пов’язували з поліцитемією на фоні хронічної гіпоксії. Епі-
деміологічні дослідження останніх років демонструють, що у 17–
24 % хворих ХОЗЛ на присутня анемія та лише у 6–10 % – поліци-
темія. 
Анемія у хворих на ХОЗЛ може бути спричинена супутньою па-
тологією або патогенетично пов’язаною з основним захворюванням 
та може бути віднесена до анемії хронічного захворювання (АХЗ). 
Анемія є незалежним фактором вираженості диспное, зниження 
толерантності до навантаження і виживання пацієнтів. Ключову 
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роль у розвитку АХЗ відіграє підвищений вміст гепсидину у сиро-
ватці крові, що виникає в результаті системного запалення та пору-
шує абсорбцію заліза, а також призводить до секвестрації заліза в 
макрофагах. Дослідження механізмів виникнення даної анемії та 
визначення оптимальних шляхів її корекції може покращити якість 
життя, зменшити загальні витрати на лікування, зменшити непраце-
здатність та інвалідизацію.  
Результати власного дослідження демонструють, що 6,5 % хво-
рих на ХОЗЛ мають залізодефіцитну анемію та 16,3 % – АХЗ. Хворі 
на ХОЗЛ із залізодефіцитною анемією мають вміст СЗ та феритину 
вірогідно нижчий порівняно із пацієнтами без анемії, еритроцитозу 
та з АХЗ. У групі хворих на ХОЗЛ з АХЗ виявлено нижчий вміст 
сироваткового заліза порівняно із хворими без анемії та еритроци-
тозу, одночасно із високим вмістом феритину, що був достовірно 
вищим порівняно із хворими інших груп. 
Ключові слова: анемія, еритроцитоз, гепсидин, хронічне об-
структивне захворювання легень.  
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МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
АНЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ.  
  
Долгое время хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ) связывали с полицитемией на фоне хронической гипоксии. 
Эпидемиологические исследования последних лет показывают, что 
у 17–24 % больных ХОБЛ присутствует анемия и только у 6–10 % – 
полицитемия. 
Анемия у больных ХОБЛ может быть вызвана сопутствующей 
патологией или патогенетически связанной с основным заболевани-
ем и может быть отнесена к анемии хронического заболевания 
(АХЗ). Анемия является независимым фактором выраженности 
одышки, снижения толерантности к нагрузке и выживаемости па-
циентов. Ключевую роль в развитии АХЗ играет повышенное со-
держание гепсидина в сыворотке крови, которое возникает в ре-
зультате системного воспаления и нарушает абсорбцию железа, а 
также приводит к секвестрации железа в макрофагах. Исследование 
механизмов возникновения данной анемии и определение опти-
мальных путей ее коррекции может улучшить качество жизни, 
уменьшить общие расходы на лечение, уменьшить нетрудоспособ-
ность и инвалидизацию. 
Результаты собственного исследования показывают, что 6,5 % 
больных ХОБЛ имеют железодефицитную анемию и 16,3 % – АХЗ. 
Больные ХОБЛ с железодефицитной анемией имеют содержание 
сывороточного железа и ферритина вероятно ниже по сравнению с 
пациентами без анемии, эритроцитоза и с АХЗ. В группе больных 
ХОБЛ с АХЗ обнаружено низкое содержание сывороточного железа 
по сравнению с больными без анемии и эритроцитоза, одновремен-
но с высоким содержанием ферритина, который был достоверно 
выше по сравнению с пациентами других групп. 
Ключевые слова: анемия, эритроцитоз, гепсидин, хроническое 
обструктивное заболевание легких. 
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Розповсюдженість анемії у хворих на хроні-
чне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). 
Тривалий час ХОЗЛ пов’язували з поліците-
мією на фоні хронічної гіпоксії. Епідеміологічні 
дослідження останніх років демонструють, що у 
17–24 % хворих на ХОЗЛ присутня анемія та 
лише у 6–10 % – поліцитемія, що пояснюють 
більш широким та частим використанням кис-
невої терапії та інгібіторів аденозинперетворю-
вального ферменту (іАПФ) [1, 2, 3, 4, 5]. 
Одне з перших досліджень, присвячених ви-
вченню анемії при ХОЗЛ, показало, що хворі на 
ХОЗЛ мають нормальний або низький вміст 
гемоглобіну при високому вмісті еритропоетину 
(ЕПО) в плазмі крові [6]. Ці дані були підтвер-
джені John M. та ін. (2005), які виявили анемію 
у 13% пацієнтів із ХОЗЛ, у яких був значно під-
вищений вміст ЕПО на відміну від хворих на 
ХОЗЛ без анемії, а також значно вищий вміст 
маркерів запалення, таких як інтерлейкін-6 (ІЛ-
6) та С-реактивний протеїн (С-РП) [1]. Відомос-
ті з великої національної бази даних Франції 
демонструють аналогічну розповсюдженість 
анемії (у 12,6 % чоловіків та 8,2 % жінок) у ко-
горті 2524 хворих на ХОЗЛ, які отримували дов-
готривалу кисневу терапію [7]. Cote C. та ін. 
(2007) виявили анемію у 17 %, поліцитемію – у 
6 % хворих на ХОЗЛ, які лікувалися амбулатор-
но, та у 33 % госпіталізованих хворих [3]. При-
чому, анемія у госпіталізованих хворих на 
ХОЗЛ може сприяти обмеженню фізичної акти-
вності й підсиленню диспное у даної категорії 
пацієнтів [2]. 
За даними аналізу 7337 пацієнтів, обстеже-
них у клініці Chаritе в Берліні з 1996 по 2003 рр, 
поширеність анемії за наявності ХОЗЛ станови-
ла 23,1 %, що було ідентично такій при хроніч-
ній серцевій недостатності – 23,3 %, а при хро-
нічній нирковій недостатності та й злоякісних 
пухлинах була вищою [2]. 
У наступному дослідженні анемія була вияв-
лена у 13 (16 %) пацієнтів із ХОЗЛ, причому, 
вміст сироваткового ЕПО у хворих з анемією і 
без достовірно не відрізнявся (p = 0,13). Виявлена 
кореляція між показниками гемоглобіну і вмістом 
ЕПО у всіх хворих на ХОЗЛ (r = - 0,86, p < 0,001), 
у той час як кореляцію між вмістом ЕПО і показ-
никами гемоглобіну у хворих з наявністю анемії 
встановити не вдалося (r = 0,07, p = 0,82) [4]. 
Згідно результатів дослідження Pаrveen S. та 
ін. (2014) анемія зустрічається у 18 % хворих на 
ХОЗЛ та мала нормоцитарний та нормохромний 
характер. Вміст еритропоетину у анемічних 
хворих був підвищеним, а вміст сироваткового 
заліза, загальної залізозв’язувальної здатності 
сироватки крові та насичення трансферину залі-
зом – зниженим [8]. 
Під час диференційної діагностики анемії у 
хворих на ХОЗЛ необхідно розглядати два най-
поширеніші варіанти: І – анемія може бути зу-
мовлена наявністю супутньої патології (дефіцит 
заліза, фолієвої кислоти або вітаміну В12, злоя-
кісних пухлин та ін.), ІІ – патогенетично 
пов’язана з ХОЗЛ (за виключенням вищезгада-
них станів) анемія, що відноситься до АХЗ. Іс-
нує небагато досліджень, які вивчали АХЗ не 
пов’язану з ХОЗЛ. Так, в одному з досліджень 
[5], у хворих на ХОЗЛ анемія була виявлена у 
19,6 %. На думку авторів, лише у 70 % пацієнтів 
анемія була патогенетично пов’язана із ХОЗЛ, 
інші хворі мали анемію, спричинену супутньою 
патологією або залізодефіцитну анемію. Причо-
му, АХЗ частіше зустрічалася за наявності супу-
тньої артеріальної гіпертензії. Кількість хворих 
з анемією зростала у міру наростання тяжкості 
перебігу ХОЗЛ (була відсутня при I стадії і ви-
являлася у більшості пацієнтів з IV стадією за-
хворювання). Анемія не була пов’язана зі стат-
тю і віком хворих, а також – з індексом маси 
тіла. Boutou А. K. та інші (2011) у своєму дослі-
дженні з’ясували, що серед 283 хворих на ХОЗЛ 
АХЗ зустрічалась у 29 (10,24 %) пацієнтів та 
була легкого ступеня тяжкості. При цьому будь-
які інші причини анемії (онкологічні та гемато-
логічні захворювання в анамнезі, інфекційні 
запальні захворювання кишківника, гострі та 
хронічні інфекції, системні та аутоімунні захво-
рювання, захворювання щитоподібної залози, 
цироз печінки, серцева недостатність (фракція 
викиду ˂ 55 %), ниркова недостатність (швид-
кість клуб очкової фільтрації 60 мл/хв/1,73 м2), 
шлунково-кишкові кровотечі, переливання крові 
протягом останніх 3 місяців) були виключені. 
Було визначено, що анемія посилює задишку та 
обмежує фізичне навантаження [9].  
Механізми розвитку АХЗ 
Патогенез анемії у хворих на ХОЗЛ надзви-
чайно складний і недостатньо вивчений. Вважа-
ється, що провідну роль у розвитку такої анемії 
відіграють порушення гомеостазу заліза, продук-
ції еритропоетину, проліферації клітин-
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попередників еритроїдного ряду та вкорочення 
життя еритроцитів [10]. Ці механізми можуть 
бути пов’язані з дією різних прозапальних цито-
кінів, зокрема інтерферону-γ (ІФН-γ), ІЛ-6, фак-
тору некрозу пухлин-α (ФНП-α), вміст та актив-
ність яких істотно зростає при багатьох хроніч-
них запальних захворюваннях внутрішніх орга-
нів, а також – з клітинами ретикулоендотеліаль-
ної системи (гістіоцити, моноцити, макрофаги).  
Безпечний діапазон вмісту заліза (Fe) в орга-
нізмі досить вузький і чітко контролюється для 
попередження, як дефіциту Fe, так і його над-
лишку. Основне залізо, необхідне організму для 
процесів синтезу, надходить з макрофагів у ре-
зультаті руйнації еритроцитів. Цей процес здій-
снюється феропортином, гемоксидазою, дуоде-
нальним транспортером двохвалентних металів 
(ДТДМ1), а регулюється кількома протеїнами, 
до числа яких відносяться білок спадкового ге-
мохроматозу (БСГ), залізозв’язувальні елементи 
(ЗЗЕ) і залізозв’язувальний протеїн (ЗЗП) [11]. У 
процесі регуляції гомеостазу Fe беруть участь 
білки, які контролюють всмоктування Fe з їжі в 
тонкому кишечнику і рециркуляцію Fe з макро-
фагів. Всмоктування Fe відбувається в клітинах 
епітеліального шару дуоденального відділу ки-
шечнику – ентероцитах [12]. Білки, відповідаль-
ні за метаболізм Fe, експресуються відповідно 
до запитів організму: при вмісті Fe в тканинах 
нижче критичного рівня, ентероцит збільшує 
його абсорбцію, поки не відбудеться насичення, 
після чого відбувається відновлення внутріш-
нього епітелію, і абсорбція Fe знижується [11]. 
На різних етапах цього процесу беруть участь 
ДТДМ1, ЗЗЕ і ЗЗП, від їх взаємодії залежить 
експресія трансферинових рецепторів в дуоде-
нальній крипті і, відповідно, всмоктування Fe. У 
свою чергу, доставку Fe тканинам здійснюють 
БСГ і феропортин. При цьому БСГ, пов’язуючи 
трансферин з високим ступенем афінності, ре-
гулює процеси трансферу, а за допомогою фе-
ропортину відбувається безпосередній транс-
порт Fe через мембрану в плазму [13]. У плазмі 
транспортну функцію з доставки Fe виконує 
основний залізотранспортувальний білок – тра-
нсферин, а зберігається Fe у феритині. Крім то-
го, у метаболізмі Fe бере участь і лактоферин – 
ЗЗП з епітеліальних секретів [13]. Таким чином, 
абсорбція Fe, його рециркуляція, зберігання та 
утилізація є процесами пов’язаними, але диста-
нційно віддаленими, що дозволило припустити 
існування гуморального регулятору, що впливає 
на ці процеси.  
Як встановлено в останні роки, роль універ-
сального гуморального регулятора метаболізму 
Fe виконує гепсидин, який містить 25 амінокис-
лотних пептидів, багатих цистеїном, із 4 дису-
льфідними містками та синтезується в печінці. 
Людський гепсидин утворюється з термінальної 
частини 84-го амінокислотного попередника. 
Вперше гепсидин був ізольований і описаний 
Pаrk С. Н. та ін. [14] з сечі, а надалі – виділений 
із плазми. Гепсидин кодується мРНК, що гене-
рується з третього екзона USF 2 гена, розташо-
ваного на 19-й хромосомі. Hunter Н. N. та ін. 
[15] встановили структуру молекули гепсидину. 
Цей пептид являє собою «шпильку», у якої два 
«плеча» пов’язані дисульфідними містками в 
драбинчастій конфігурації. Незвичайною рисою 
молекули гепсидину є присутність дисульфід-
них зв’язків між двома сусідніми цистеїнами 
неподалік від повороту «шпильки», що є харак-
терною хімічною ознакою стресової ситуації та 
може мати високу реактивність.  
Гепсидин, насамперед, має яскраво виражені 
антибактеріальні властивості. Подібно іншим 
антибактеріальним пептидам, гепсидин здатний 
розривати бактеріальну мембрану, що відбува-
ється за рахунок його структури – просторового 
розділення бічних ланцюгів: гідрофільних (по-
зитивнозаряджених) і гідрофобних (негативно-
заряджених). Разом з тим, на відміну від інших 
антибактеріальних білків, гепсидин різних ссав-
ців має ідентичні амінокислотні послідовності. 
Стабільність молекули гепсидину навело дослі-
дників на думку, що цей пептид призначений 
також для спеціальної взаємодії з іншими мак-
ромолекулами. Було відзначено, що вміст геп-
сидину в сечі під час розвитку системної інфек-
ції підвищується в 100 і більше разів, що стало 
підставою для положення про те, що гепсидин є 
медіатором вродженого імунітету. Однак, як 
з’ясували в останні роки, роль гепсидину в ор-
ганізмі є значно багатограннішою, ніж тільки 
антибактеріальний захист [16]. 
Застосування сучасних генно-інженерних 
технологій з використанням трансгенних ліній 
мишей дали можливість показати, що гепсидин 
є негативним регулятором захоплення Fe в тон-
кому кишечнику і виходу Fe з макрофагів, оскі-
льки у ліній мишей з відсутністю гена USF2, 
тобто при дефіциті гепсидину, спостерігається 
стан характерний для гемохроматозу. У наступ-
ній роботі Fleming R. E. і Sly W. S. [16] передба-
чили, що гіперпродукція гепсидину під час ін-
фекції та запалення може бути відповідальна за 
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розвиток АХЗ. Подальші дослідження, проведе-
ні на лініях трансгенних мишей із збільшеною 
продукцією гена USF2, показали, що суперексп-
ресія гепсидину веде до гострого дефіциту Fe. 
Той факт, що миші цих ліній вмирають невдовзі 
після народження в результаті гострої анемії, 
вказує на те, що гепсидин є негативним регуля-
тором транспорту Fe і на плацентарному рівні у 
плодів. Миші з частковим блокуванням гепси-
динового гену виживають, хоча вони і стражда-
ють від дефіциту Fe, який не може бути повніс-
тю заповнений парентеральним Fe. Автори при-
йшли до висновку, що гепсидин має блокуючий 
ефектом на транспорт Fe у всьому організмі, 
включаючи внутрішній епітелій, макрофаги, 
плаценту та інші типи клітин. Дослідженнями 
Weinstein D. А., Nicolаs G., та Nemeth Е. [17, 18, 
19] доведено вплив гепсидину (як в модельних 
експериментах на трансгенних лініях мишей, 
так і на людях з інфекційними захворюваннями 
і запаленням) на виникнення дефіциту Fe при 
АХЗ. Nemeth E. та ін. (2004) [20] досліджували 
вміст гепсидину і прозапальних цитокінів у до-
бровольців при запаленні, викликаному введен-
ням ліпополісахаридів (ЛПС). Встановлено збі-
льшення прозапального цитокіну IЛ-6, гепсиди-
ну і зниження вмісту Fe у сироватці. Зміни кон-
центрації інших цитокінів були нетривалими і 
швидко поверталися до норми, хоча одномоме-
нтно різко підвищувався вміст ІФН-γ та ФНП-α. 
Було показано, що експресія мРНК гепсидину у 
хворих із бактеріальною інфекцією може під-
вищуватися в декілька тисяч разів, а вміст геп-
сидину в сечі – у сотні разів, одночасно з цим 
збільшувався вміст сироваткового феритину та 
IЛ-6. Ймовірно, бактерії і патогенспецифічні 
макромолекули, такі як ЛПС, діють на макрофа-
ги, включаючи печінкові Купферовскі клітини, і 
викликають збільшену продукцію IЛ-6. Цей ци-
токін, у свою чергу, ініціює синтез гепсидину 
гепатоцитами за допомогою індукції його мРНК.  
Одним із перших досліджень, в якому аналі-
зувалися можливі механізми розвитку анемії 
при ХОЗЛ, можна вважати дослідження S. 
Tаssiopoulos та ін. [6]. Первинною метою науко-
вців було вивчення компенсаторної реакції ери-
тропоезу у клінічно стабільних хворих на ідіо-
патичний легеневий фіброз та ХОЗЛ за наявнос-
ті у них дихальної недостатності. Всупереч очі-
куванню авторів, еритроцитоз при ХОЗЛ вияв-
лявся непостійно, а у частини хворих показники 
гемоглобіну були нижчими за норму, незважа-
ючи на високий вміст ЕПО в крові, що вказува-
ло на резистентність до ЕПО. 
 За даними John М. [1] вміст ЕПО у анеміч-
них хворих (41,8 ± 25,4 МО/л) був значно ви-
щим порівняно із пацієнтами з показниками 
гемоглобіну в межах норми (16,3 ± 2,9 МО/л). 
При цьому встановлена зворотна кореляція між 
вмістом ЕПО та показниками гемоглобіну (r = - 
0,84, p < 0,01), що дозволило висловити припу-
щення про резистентність еритроїдного парост-
ка кісткового мозку до ЕПО.  
Відзначено, що під дією прозапальних цито-
кінів, зокрема IЛ-6, IЛ-8, ФНП-α, а також білків 
гострої фази (C-РП, фібриноген) відбувається 
гіперпродукція печінкою гепсидину, який блокує 
рецептори феропортину – трансмембранного біл-
ка, що транспортує залізо, яке було адсорбоване 
ентероцитами [20]. Механізми виникнення анемії 
у хворих на ХОЗЛ зображено на рисунку 1. 
Гепсидин підсилює перерозподіл заліза з кіс-
ткового мозку до макрофагів. Таким чином, по-
рушується метаболізм заліза у вигляді його під-
вищеного накопичення в клітинах макрофагаль-
ної системи (активація макрофагів при запален-
ні) та порушення його використання еритроїд-
ними клітинами для будування гемоглобіну (за-
лізоперерозподільний механізм анемії). Одноча-
сно, під впливом білків гострої фази, відбува-
ється порушення проліферації клітин-
попередників еритроїдного ряду та вкорочення 
тривалості життя еритроцитів, яке, ймовірно, 
пов’язане із збільшенням активності ретикулое-
ндотеліальної системи і посиленням фагоцитозу 
[21]. Результати досліджень Lаng F. у 2006 році 
показали, що медіатор запалення простагландин 
Е2 активує Са2+ катіонні та Cа2+ чутливі К+ ка-
нали, в результаті чого відбувається гіперполя-
ризація мембрани еритроцита. Це призводить до 
зміщення фосфатидилсерина з внутрішньої у 
зовнішню клітинну оболонку, де він виступає в 
ролі рецептора, який залучає макрофаг. Потім 
відбувається розпізнавання еритроцитів макро-
фагами з подальшим їх фагоцитуванням [22]. В 
експерименті Moldаwer L. L. (1989) [23] на ми-
шах було показано, що при введенні ФНП-α або 
ендотоксину також відбувається вкорочення 
життя еритроцитів. Цитокіни, у свою чергу, під-
вищують синтез ЕПО та знижують чутливість 
еритроїдного ростка кісткового мозку до нього. 
Кожен із цих механізмів призводить до інгібу-
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Рисунок 1 – Механізм виникнення анемії у хворих на ХОЗЛ [21]
Серед інших можливих механізмів розвитку 
анемії при ХОЗЛ є вказівки на можливу роль 
дефіциту андрогенів [24], зокрема тестостерону, 
який, як відомо, стимулює еритропоез і є зни-
женим у чоловіків хворих на ХОЗЛ. Існують 
також дані, що окремі фармакологічні препара-
ти, зокрема теофілін знижує проліферацію ерит-
роїдних клітин у хворих на ХОЗЛ, хоча вміст 
ЕПО при цьому не змінюється [25]. 
Однак, більш реальний вплив на розвиток 
анемії у хворих на ХОЗЛ можуть мати інгібіто-
ри ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) та блокатори рецепторів ангіотензину II, 
які призначаються з приводу супутніх серцево-
судинних захворювань. Декілька експеримента-
льних та клінічних спостережень демонструють, 
що у хворих на гіпертонічну хворобу, серцеву 
недостатність, цукровий діабет, нефропатію та 
ХОЗЛ зниження гемоглобіну відбувається в се-
редньому через 3 місяці після призначення 
іАПФ або блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ 
[26, 27, 28]. Серед механізмів розвитку виник-
нення даної анемії треба розглядати два варіан-
ти: 1 – утворення тетрапептиду, який є ендоген-
ним інгібітором еритропоезу та пригнічує про-
ліферацію еритроїдних попередників у кістко-
вому мозку; 2 – зниження вмісту циркулюючого 
ЕПО [29, 30, 31]. Більше того, були спроби ви-
користовувати зазначені препарати у хворих із 
еритроцитозом після трансплантації нирок [32], 
а також особам з поліцитемію, що проживають 
в умовах високогір’я [33]. У зв’язку з цим, ана-
лізуючи результати досліджень сфокусованих 
на частоті та поширеності анемії у хворих на 
ХОЗЛ, а також механізмів формування анеміч-
ного синдрому, слід враховувати факт застосу-
вання іАПФ та блокаторів рецепторів ангіотен-
зину IІ. 
Клінічне значення анемії 
У дослідженні Cаlverley Р. та ін. (1982) було 
вперше показано, що наявність анемії при ХОЗЛ 
може бути незалежним фактором вираженості 
диспное, зниження толерантності до наванта-
ження і виживання пацієнтів [34]. За наявності 
анемії задишка була більш вираженою (за шка-
лою mМRС), відстань у 6-хвилинному тесті хо-
дьби зменшувалася, виживаність (49 місяців 
проти 74) порівняно з пацієнтами без анемії 
скорочувалася. Дослідження Krishnаn G. та ін. 
(2006) виявили аналогічні особливості у хворих 
на ХОЗЛ з анемією [35]. У дослідженні Chаm-
bellаn А. та ін. (2012) також доведено, що анемія 
у хворих на ХОЗЛ збільшує задишку, знижує 
фізичну активність та якість життя. Автори 
припускають, що еритропоетин може мати деякі 
переваги у лікуванні анемії хронічних захворю-
вань, але це потребує подальшого вивчення у 
хворих на ХОЗЛ [36]. За деякими даними анемія 
– незалежний предиктор летальності у хворих 
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дослідження для з’ясування впливу анемії на 
ризик смерті при гострій серцевій недостатнос-
ті зумовленій тяжким загострення ХОЗЛ, яке у 
20,8 % потребувало інвазивної вентиляції. Се-
ред даних хворих анемія була виявлена у 50 % 
хворих, з яких 36,8 % померли протягом пере-
бування у стаціонарі. Встановлено, що у госпі-
талізованих хворих із анемією летальність була 
вищою порівняно із пацієнтами без анемії 
(52,8 % проти 20,8 %, відповідно, р = 0,001) 
[38]. Отже, наявність анемії була незалежним 
предиктором госпітальної летальності.  
У дослідженні АNТАDІR [7], аналіз зв’язку 
між летальністю у хворих на ХОЗЛ і рівнем 
гемоглобіну показав, що гематокрит виявився 
незалежним і основним фактором виживання 
хворих на ХОЗЛ. Так, 3-річна виживаність па-
цієнтів була нижча при менших показниках 
гематокриту, у той час як поліцитемія асоцію-
валася з більшою виживаністю хворих (24 % 
пацієнтів із 3-річною виживаністю при гемато-
криті < 35 % та 70 % хворих при гематокриті > 
55 %). Крім того, було виявлено зворотну за-
лежність між показником гематокриту, з одно-
го боку, частотою госпіталізацій і тривалістю 
перебування в стаціонар – з іншого.  
У дослідженні Celli B та ін. (2004) [39] по-
казники гематокриту були достовірно (р = 0,01) 
вищими у тих хворих, які вижили (182 пацієн-
ти, гематокрит – 42 ± 5 %) порівняно з помер-
лими (25 осіб, гематокрит – 39 ± 5 %). 
Результати досліджень дозволяють вважати, 
що АХЗ ускладнює перебіг ХОЗЛ і погіршує 
прогноз хворих при різних станах, що супро-
воджуються швидкоплинною тканинною гіпо-
ксією, наприклад, при гострій постгеморагічній 
анемії. Так, смертність хворих від шлунково-
кишкових кровотеч була вищою у хворих на 
ХОЗЛ (32 %) порівняно з групою аналогічних 
пацієнтів без легеневої патології (10 % ); від-
ношення шансів (ВШ) = 4,3; 95 % ДІ – 1,22–
14,8; p < 0,01 [40]. 
Під час обстеження 132424 хворих на ХОЗЛ 
анемію виявлено у 21 % пацієнтів, які були 
старшого віку, мали більшу кількість супутніх 
захворювань, а щорічні витрати на їх лікування 
були вищими (1466 дол. та 649 дол. відповідно 
(р < 0,001)). Летальність пацієнтів із ХОЗЛ та 
анемією складала 262/1000 людино-років, у той 
час як при нормальних показниках гемоглобіну 




За наявності достатньої кількості наукових 
досліджень присвячених з’ясуванню частоти 
анемії при ХОЗЛ, її патогенетичних аспетків, 
практично відсутні дослідження стосовно не-
обхідності та шляхів її лікування. Засновую-
чись на результатах дослідження Cote C. та ін. 
(2007) [3], які засвідчують більш тяжкий пере-
біг ХОЗЛ у хворих з анемією, є підстави дума-
ти, що корекція анемії призведе до покращення 
функціонального стану хворих (зменшить рі-
вень задишки та підвищить толерантність до 
фізичних навантажень), як це було доведено у 
дослідженні із хворими на хронічну серцеву 
недостатність з анемією [42]. У цьому дослі-
дженні приймали участь 26 хворих з анемією, 
які отримували ЕПО у дозі від 15 000 до 30 000 
МО протягом 3 місяців, після чого відмічалось 
значне підвищення толерантності до фізичних 
навантажень (тривалість тренування 590 ± 107 
та 657 ± 119 с., р < 0,004) та вмісту гемоглобіну 
(11,0 ± 0,5 та 14,3 ± 1,0 г/дл, р < 0,05). 
Дослідження ефективності лікування анемії 
трансфузією еритроцитів у період загострення, 
що потребувало штучної вентиляції легень по-
казало, що введення ≤ 3 доз еритроцитарної 
маси призвело до покращення показників ге-
моглобіну (з 9,8 ± 0,8 до 12,3 ± 1,1 г/дл, р < 
0,0001) та зниження середньої хвилинної вен-
тиляції (з 9,9 ± 1,0 до 8,2 ± 1,2 л/хв.) [43]. Інше 
дослідження включало 12 пацієнтів, які отри-
мували еритропоетин-стимулюючі агенти та 
препарат заліза внутрішньовенно 1 раз на тиж-
день протягом 5 тижнів. Згідно даних цього 
дослідження, відмічалось покращення диспное, 
оцінювання якого проводилося за допомогою 
візуальної аналогової шкали (2,5 [2–3] та 8,5 
[7–10], p = 0,0005), гемоглобіну (9,9 [9,2–10,6] 
та 12,4 [11,6–13], p = 0,0005), гематокриту (29,9 
[28–31,5] та 38,1 [35,0–39,4], p = 0,0005), ерит-
роцитів (3,3 [3,2–3,7] та 3,9 [3,6–4,3], p = 0,01), 
феритину (99 [48,6–127,4] та 330,6 [243,4–
615,2], p = 0,005), відсотку насичення трансфе-
рину залізом (12,8 [11,0–19,1] та 24,0 [18,5–
27,9], p = 0,005) [44]. На противагу вищезгада-
ним дослідженням, із незначною кількістю 
хворих та відсутністю груп контролю, необхід-
но відмітити рандомізоване подвійне сліпе до-
слідження, яке включало 2278 пацієнтів із сис-
толічною серцевою недостатністю та анемією 
середнього або легкого ступенів тяжкості. У 
групі хворих, які отримували лікування дарбо-
поетином-альфа, було відмічено швидке зрос-
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тання показників гемоглобіну, але частота гос-
піталізацій та смертність не відрізнялася від 
групи плацебо. Крім того, зросла частота тром-
боемболітичних ускладнень у хворих, які 
отримували дарбопоетин-альфа [45]. 
Засновуючись на вищезазначених даних, а 
саме ролі запалення у патогенетичному механі-
змі розвитку ХОЗЛ та, відповідно, анемії у 
хворих на ХОЗЛ актуальним є аналіз даних 
щодо корекції запалення у цих пацієнтів. Відо-
мо, що лейкоцитами та іншими клітинами за-
палення, що приймають участь у розвитку 
ХОЗЛ, експресується фермент фосфодіестераза 
(ФДЕ). Існує 11 ізоформ, але ФДЕ 4-го типу є 
цАМФ специфічною та переважаючою ізофор-
мою, яка задіяна у запальний процес при 
ХОЗЛ. Починаючи з 1930-х років у клінічній 
практиці застосовували інгібітор ФДЕ – теофі-
лін, але даний препарат не є селективним інгі-
бітором ФДЕ та призводить до небажаних реа-
кцій з боку серцево-судинної системи та шлун-
ково-кишкового тракту [36]. У 1993 році був 
було синтезовано рофлуміласт, який мав висо-
ку ефективність та селективність у конкурент-
ному інгібуванні ФДЕ-4, пригнічував 3 типи 
ФДЕ-4 (А, В та D) та не впливав на інші ізофе-
рменти ФДЕ. Це впливає на функціонування 
прозапальних клітин, зменшує активність ней-
трофілів, CD8+ Т-клітин, макрофагів та еози-
нофілів. Рофлуміласт схвалений Европейським 
медичним агентством (ЕМЕА) у 2010 р. та 
управлінням по контролю за продуктами та 
ліками (FDA) у 2011 р. Згідно результатів ран-
домізованих плацебо-контрольованих дослі-
джень, рофлуміласт значно знижує частоту 
загострень та покращує легеневу функцію при 
додаванні до терапії першої лінії [36, 47], а та-
кож виявлено позитивний вплив як на серед-
ньотяжкі, так і на тяжкі загострення ХОЗЛ. 
Додатковий ретроспективний аналіз дослі-
джень рофлуміласта, показав що його застосу-
вання у 3091 пацієнта протягом 1 року значно 
зменшує ризик розвитку загострень (на 20 %) 
порівняно із пацієнтами з плацебо-групи (кое-
фіцієнт ризику 0,799, р = 0,0148), а також зни-
жується ризик потрапляння пацієнтів із низь-
кою частотою загострень (0–1 на рік) в групу 
частих загострень на 23% (коефіцієнт ризику 
0,768, р = 0,0018) [46]. Протизапальні ефекти 
рофлуміласта вивчали у чотирьох тижневому 
перехресному дослідженні у 2007 р. D. C. 
Grootendorst та співавт., які виявили, що роф-
луміласт знижує рівні маркерів запалення 
(лейкоцитів та нейтрофілів) у мокротинні хво-
рих. Результати окремого аналізу показали, що 
в середньому тривалість до першого середньо-
тяжкого чи тяжкого загострення ХОЗЛ була 
більшою в групі із застосуванням рофлумілас-
ту, ніж у групі плацебо (303 дні при лікування 
рофлуміластом та 236 днів – плацебо) [47]. 
Мета 
Відповідно до зазначеного вище, метою 
нашої роботи було дослідити частоту та визна-
чити тип та характер анемії у хворих на ХОЗЛ. 
Матеріали та методи дослідження 
У дослідження було включено 202 хворих 
на ХОЗЛ (основна група). Критеріями вклю-
чення пацієнтів у дослідження були: вік 40 ро-
ків і старші; наявність діагнозу ХОЗЛ; наяв-
ність згоди на участь у дослідженні, критерія-
ми виключення – наявність у пацієнта тяжких 
супутніх захворювань: туберкульозу легень, 
онкопатології, алкогольної та/або наркотичної 
залежності, СНІДу, серцевої недостатності ІІБ, 
ІІІ стадії, а також – декомпенсованої печінко-
вої, ниркової та ін. недостатності; наявність 
встановленого джерела крoвoтечі (ускладнення 
виразкoвoї хвoрoби, неспецифічний ви-
разкoвий коліт, хронічний геморой та ін.); 
пoпередньo діагнoстoвані істинні анемії (ме-
галoбластні, апластичні, гемoлітичні); застосу-
вання інгібіторів ангіотензинперетворювально-
го ферменту; період вагітності чи лактації; по-
стійне приймання системних кортикостероїдів. 
Групу контролю склали 62 практично здорові 
особи. 
Діагностику та лікування ХОЗЛ здійснюва-
ли згідно з адаптованою клінічною настановою 
заснованою на доказах «Хронічне обструктив-
не захворювання легень» МОЗ України № 555 
від 27.06.2013 року [48], рекомендаціями 
GOLD 2014 р. Діагностику ЗДА та АХЗ прово-
дили за допомогою уніфікованого клінічного 
протоколу первинної та вторинної (спеціалізо-
ваної) медичної допомоги «Залізодефіцитна 
анемія» № 709 від 02.11.2015 року [49] 
Всім обстеженим пацієнтам проводили за-
гальноклінічні, лабораторні та інструментальні 
дослідження. До комплексу лабораторних об-
стежень включали дослідження показників об-
міну заліза (СЗ, феритину) та еритроцитарних 
індексів. 
Результати досліджень 
Проаналізувавши дані клінічнoгo аналізу 
крoві обстежених хворих, ми встанoвили, щo 
анемія спoстерігалася у 46 (22,8 %) пацієнтів, у 
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тoй час як еритрoцитoз – у 12 (5,9 %) хворих. У 
результаті проведення детального аналізу вміс-
ту MCV, MCH, MCHC, СЗ та феритину у хво-
рих на ХОЗЛ, нами було виділено чотири дос-
ліджувані групи: 1 група – 144 хворих на 
ХОЗЛ без анемії (71,3 %), 2 група – 33 хворих 
на ХОЗЛ з АХЗ (16,3 %), 3 група – 12 хворих 
на ХОЗЛ з еритроцитозом (5,9 %), 4 група – 13 
хворих з ЗДА (6,5 %). Нами було проведено 
детальний аналіз супутньої патології цих хво-
рих. У результаті було виявлено, що 35,4 % 
хворих мали артеріальну гіпертензію, у 64,6 % 
хворих АТ був в межах норми. Стабільна сте-
нокардія напруги І–ІІ ФК була виявлена у 
9,4 % хворих, хронічна серцева недостатність І 
стадії – 21,7 % та ІІА стадії – 13,7 %, хронічний 
холецистит – 11,8 %, жовчнокам’яна хвороба – 
6,9 %, сечокам’яна хвороба – 5,9 %, цукровий 
діабет 2 типу – 4,9 %, гастроезофагеальна реф-
люксна хвороба – 4,5 %, гастрит – 2,5 %, гаст-
родуоденіт – 2,5 %, виразкова хвороба шлунку 
– 1,2 %, виразкова хвороба дванадцятипалої 
кишки – 0,6 %, панкреатит – 0,6 %. Необхідно 
зауважити, що серед 13 хворих із ЗДА 5 хворих 
мали хронічний гастрит, 4 хворих – хронічний 
гастродуоденіт, 2 хворих – виразкову хворобу 
шлунку, 1 хворий – виразкову хворобу дванад-
цятипалої кишки, 1 хворий мав гастродуоденіт 
та хронічний панкреатит із зовнішньосекрето-
рною недостатністю. 
Нами було проведено дoслідження еритро-
цитарних індексів (MCV, MCH та MCHC), 
отримані результати представлені у таблиці 1. 





n = 62 1, n = 144 2, n = 33 3, n = 12 4, n = 13 Р* F 
MCV, фл 
ч 89,7 ± 0,12 93,07 ± 0,38 95,4 ± 0,38 75,7 ± 0,44 
Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001 
Р3 < 0,001 
Р4 < 0,001 
332 91,03 ± 2,0 
ж 86,87 ± 0,3 95,64 ± 0,88 94,03 ± 0,02 75,95 ± 0,53 
Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001 
Р3 = 1,0 
Р4 < 0,001 
137 86,6 ± 0,32 
MCH, пг 28,07 ± 0,05 29,88 ± 0,14 28,07 ± 0,5 25,32 ± 0,59 
Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001 
Р3 = 0,51 
Р4 < 0,001 
117 28,04 ± 0,97 
MCHC, г/л 355,80 ± 1,21 345,76 ± 3,1 354,45 ± 10,32 306,8 ± 1,14 
Р1 = 0,013 
Р2 = 1,0 
Р3 = 0,745 
Р4 < 0,001 
35 359,37 ± 2,14 
Примітки: 
1. Р1 – статистична значимість відмінностей між 1 та 2 групами; 
2. Р2 – статистична значимість відмінностей між 1 та 3 групами; 
3. Р3 – статистична значимість відмінностей між 2 та 3 групами; 
4. Р4 – статистична значимість відмінностей між 2 та 4 групами; 
5. F – критерій Фішера. 
Таким чином, виявлений низький вміст 
MCV, MCH та MCHC у хворих 4 групи свід-
чить про мікроцитарний та гіпохромний харак-
тер анемії. Вищезазначені рівні MCH та MCHC 
у хворих 2 групи свідчать про нoрмoхрoмний 
характер анемії. Виявлений рівень MCV дає 
підстави вважати анемію у хворих 2 групи 
нoрмoцитарнoю. Таким чинoм, виявлена анемія 
у 2 групи хворих є нoрмoцитарнoю, 
нoрмoхрoмнoю. 
Нами було проведено дoслідження вмісту 
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Таблиця 2 – Oснoвні показники oбміну заліза у хвoрих на хрoнічне обструктивне захвoрювання ле-








19,77 ± 0,21 11,05 ± 0,10 26,74 ± 1,02 
5,2 ± 0,11 
 
Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001 
Р3 < 0,001 
Р4 < 0,001 







259,0 ± 0,81 475,8 ± 2,23 215,8 ± 8,39 
25,41 ± 1,06 
 
Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001 
Р3 < 0,001 
Р4 < 0,001 
4762 262,02 ± 3,38 
ж 106,02 ± 1,21 203,5 ± 3,5 93,38 ± 6,56 
12,4 ± 0,5 
 
Р1 < 0,001 
Р2 = 0,032 
Р3 < 0,001 
Р4 < 0,001 
660 104,99 ± 1,51 
Примітки: 
1. Р1 – статистична значимість відмінностей між 1 та 2 групами; 
2. Р2 – статистична значимість відмінностей між 1 та 3 групами; 
3. Р3 – статистична значимість відмінностей між 2 та 3 групами; 
4. Р4 – статистична значимість відмінностей між 2 та 4 групами; 
5. F – критерій Фішера. 
Таким чином, нами було встановлено, що 
хворі на ХОЗЛ з ЗДА мали вміст СЗ та ферити-
ну вірогідно нижчий порівняно із пацієнтами 
інших груп. У групі хворих на ХОЗЛ з АХЗ бу-
ло також виявлено нижчий вміст СЗ порівняно 
із хворими без анемії та еритроцитозу, одночас-
но із високим вмістом феритину, що був досто-
вірно вищим порівняно із хворими інших груп. 
 
Висновки  
Отже, на підставі аналізу літературних дже-
рел можна стверджувати, що анемія у хворих на 
ХОЗЛ є широко розповсюдженою та її наявність 
є незалежним фактором вираженості диспное, 
зниження толерантності до навантаження та 
виживання пацієнтів. Згідно з результатами вла-
сних досліджень, АХЗ зустрічається у 16,3 % 
хворих на ХОЗЛ, ЗДА – у 6,4 %. Визначення 
типу анемії стає можливим за умови проведення 
детального аналізу супутньої патології, визна-
чення еритроцитарних індексів, а також основ-
них показників обміну заліза. З огляду на те, що 
дослідження проблеми анемії у хворих на ХОЗЛ 
є фрагментарними, клінічне значення та шляхи 
корекції анемії залишаються невизначеними. 
Отже, є доцільним є подальше вивчення механі-
змів розвиту анемії, зв’язку між анемією та тяж-
кістю захворювання. Перспективним є дослі-
дження щодо впливу корекції анемії на функці-
ональний стан, якість життя хворих та прогноз. 
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